
抗卵菌物質の現状と生合成研究 

 

川﨑 崇1* 

 
The current state of anti-oomycete compounds and  

the biosynthesis study 
 

Takashi Kawasaki1*  

 
 

概要 
卵菌類の仲間には、農作物へ甚大な被害を与えるものやサケやマスの養殖業、動物や人に被害を与

えるものがある。本稿では、抗卵菌物質の現状として卵菌に属するミズカビに対しての抗菌剤の現状

について述べると共に、放線菌 Streptomyces sp. TK08046 株が生産する抗卵菌物質であるサプロルマイ

シンの特性や生合成遺伝子の取得と解析について紹介する。 

 

1. はじめに 

卵菌には、陸上植物へ甚大な被害を与える『根腐れ病』や『立枯れ病』の原因の菌になる Phytophthora 
や Pythium 属などが含まれており、ジャガイモやトマトの疫病菌の Phytophthora infestans 1), 2)がその代

表例である。このジャガイモ疫病菌はヨーロッパ全域でジャガイモを壊滅的に枯らし、１９世紀中ご

ろにアイルランドで歴史的な大飢饉を引き起こしたことで知られる植物病原菌である。ジャガイモは、

世界中で年間約１億トンも消費される主要作物の一つで、ジャガイモ疫病菌がもたらす年間被害額は

５０億米ドルに達している。このことは、農業に深刻な打撃を与え続けており、食糧を確保する上で

の問題点の一つである。 
水産業では Saprolegnia や Achlya、Aphanomyces 属などによってミズカビ病が引き起こされる 2), 3)。

これらの卵菌類によって引き起こされる魚病は 2 つに大きく分けることができる。一つは主に

Saprolegniaが感染することによって引き起こされる魚体や魚卵の表面に寄生し繁殖する外部寄生型の

ミズカビ病であり、もう一つは Aphanomyces や Saprolegnia などが魚体内の器官で菌糸を伸長させるこ

とにより引き起こされる肉腫症や内蔵感染症がある 3)。特にサケ科魚類の受精卵に発生する

Saprolegnia が原因のミズカビ病が深刻で、養マス業に大きな被害を及ぼしている。 
また、馬や犬などの動物にも感染することが知られており、その感染が人にも及ぶことがある。人

への感染例は、Pythium insidiosum が報告されており、重篤化する場合もある 4), 5)。また、卵菌は真菌

とは細胞壁、細胞膜中のステロイドなどが異なるため従来の抗真菌症薬剤では治療が困難である。症

状が重篤化した場合の治療法は患部の摘出による治療法しかない。 
農業、水産業、人の健康に影響を与える卵菌類に対して特異的に抗卵菌作用を示す化合物は、期待

が高いのが現状である。 
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図 1：マラカイトグリーンおよび

ブロノポールの構造 

マラカイトグリーン ブロノポール

図 2：サプロルマイシン A および E の構造

2. 抗卵菌物質の現状 

2.1 抗ミズカビ剤について 

ミズカビ病に対しては、薬剤による予防手段が主な方法であり、現在、この魚病に対する根本的な

治療法は未だ見出されていない。薬剤を用いた予防法としては長い間、マラカイトグリーン（図 1）
を用いた魚卵などの薬浴が行なわれていたが、げっ歯類を用いた発癌性試験によって発癌性が示唆さ

れたため、現在は養殖場での食用魚に対する使用が法律によって制限されている 6)。マラカイトグリ

ーンの代替薬としてパイセス®が国内で承認されているミズカビ病の予防薬剤であり、欧州などでも

使用実績がある 7)。 
パイセス®という薬剤はブロノポールという合成抗菌剤を主成分としている（図. 1）。ブロノポール

は化粧品や洗顔料などの防腐剤として使用されて

きた経緯があり、比較的に人体への影響は少ない

ものである。ブロノポールの作用機構については

完全に解明されていないが、細菌のチオール基を

含む酵素の活性を阻害し、菌体の細胞膜を変成ま

たは破壊させることにより静菌的または殺菌的に

作用すると考えられている 7)。ブロノポールは幅

広い活性を有し、ミズカビ病の原因微生物のみな

らず、バクテリアや水生の動植物プランクトンに

対しても毒性を示すため、薬浴後の処理水の大量

希釈が必要となっている。したがって、代替薬剤 
の開発が望まれている。 

 

2.2 抗ミズカビ作用を示すサプロルマイシンについて 

放線菌 Streptomyces sp. TK08046 株が生産す

るサプロルマイシン A および E（図 2）は、ア

ングサイクリン系抗生物質である。サプロルマ

イシン A および E は、サケやマスの養殖におい

て被害をおよぼすミズカビに対して最少発育阻

止濃度（MIC）がサプロルマイシン A は
0.0039μg/ml、サプロルマイシン E は 0.0078μg/ml
と非常に低濃度で抗ミズカビ活性を示すもので

ある 8)。市販のパイセスと比べても低濃度で作

用することが分かる。また、サプロルマイシン

E は、植物プランクトンに発育阻害活性を示さ

ない上、動物プランクトンのミジンコに対して

は、パイセスに比べて IC50（半数阻害濃度）が

高く、毒性が低い（表 1）。 
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表 1：サプロルマイシン A および E の生物活性 

対象生物 MIC (µg/mL)

サプロルマイシン A サプロルマイシン E パイセス®

真核生物 卵菌 Saprolegnia parasitica
（ミズカビ）

0.0039 0.0078 5.0

植物プランクトン 緑藻 Chlorella kessleri >100 >100 62.5

藍藻 Synechocystis sp. >100 >100 6.3

動物プランクトン Daphnia pulex
（ミジンコ）

ND 4.48※ 3.69※

※ IC50 (µg/mL)ND: Not determined

    

 

3. 放線菌 Streptomyces sp. TK08046 由来サプロルマイシン生合成遺伝子について 

3.1 サプロルマイシン生合成遺伝子の取得と解析 

放線菌 Streptomyces sp. TK08046 が生産するサプロルマイシン A～E は、アングサイクリン抗生物

質 9), 10) に属しており、特にサプロルマイシン A および E は、抗卵菌物質として非常に低濃度で特異

的に作用する 8)。この特異的な作用に関しては、サプロルマイシン類の構造と活性の相関から希少糖

であるアキュロースが２つ構造に必要なことが示唆されている（図 2）。そこで、我々は、サプロルマ

イシン生合成においてアキュロースの糖転移に関与する遺伝子を解析と利用を目的に、サプロルマイ

シン生合成遺伝子クラスターの取得と解析を試みた。アングサイクリンの環化酵素と芳香化酵素をコ

ードする遺伝子を含むコスミド DNA について高速シークエンス解析を行い、42 kb の配列を解析した

結果、取得したコスミドにポリケチド合成遺伝子やデオキシ糖合成遺伝子などサプロルマイシン生合

成遺伝子クラスターと推定される領域を含んでいた（図 3）。そこで、取得した生合成遺伝子クラスタ

ーがサプロルマイシンの生合成に関与するかどうかを確かめるため、サプロルマイシン生合成遺伝子

クラスターの全領域を含むと考えられるコスミドを Streptomyces lividans TK23 株（異種放線菌宿主）

に導入し、形質転換体の代謝物を HPLC で分析した。その結果、形質転換体の代謝物において、サプ

ロルマイシン A、 C、 E が検出された（図 4）。さらに、LC-MS の分析においても、目的の分子イオ

ンを確認することができた。したがって、形質転換体は、サプロルマイシン類を生産しており、取得

した生合成遺伝子クラスターがサプロルマイシンの生合成遺伝子であることを証明した。また、遺伝

子の相同性検索結果を基にサプロルマイシン類の生合成経路についても推定した（図 5）11)。 
 

対象生物 MIC (µg/mL)

サプロルマイシン A サプロルマイシン E パイセス®

真核生物 卵菌 Saprolegnia parasitica
（ミズカビ）

0.0039 0.0078 5.0

植物プランクトン 緑藻 Chlorella kessleri >100 >100 62.5

藍藻 Synechocystis sp. >100 >100 6.3

動物プランクトン Daphnia pulex
（ミジンコ）

ND 4.48※ 3.69※

※ IC50 (µg/mL)ND: Not determined

    

生存圏研究 第14号 p.41 2018年

−41−



図 5：サプロルマイシン推定生合成経路 
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図 4：サプロルマイシン生合成遺

伝子群を導入した放線菌の

HPLC 分析. A: サプロルマイシ

ン A. C: サプロルマイシン C. E: 
サプロルマイシン E. 

図 3：サプロルマイシン生合成遺伝子ク

ラスター 
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4. おわりに 

卵菌類の仲間には、陸上植物へ甚大な被害を与えるものや養殖業、動物や人に被害を与えるものが

ある。これは、水圏、植物圏、人間生活圏での質の向上においての妨げになっている。放線菌 Streptomyces 
sp. TK08046 株が生産するサプロルマイシン類は、卵菌に属するミズカビに対して生物活性を示す抗卵

菌物質であるが、特にサプロルマイシン A および E は、ミズカビに対して特異的に作用する。この特

異的な作用に関しては、サプロルマイシン類の構造と活性の相関から希少糖であるアキュロースが２

つ構造に必要なことが示唆されている 8)。そこで、サプロルマイシン生合成において希少糖のアキュ

ロースの転移に関与する遺伝子を解析し、その遺伝子を利用することでアキュロースを付加した新た

な特異的抗卵菌物質の創製が可能になるかもしれない。 
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